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論文内容の要　旨
【l」　的】
モニターペプチドは、1984年岩井らによってラット膵液中から精製された61個のアミノ酸からな
るペプチドであり、現在、膵分泌性トリプシンインヒビター（PSTI－61）として知られている。
このペプチドは、膵腺房細胞由来で、コレシストキニン（CCK）の分泌を刺激し、膵外分泌を元
進させる。一方、食物に代表される腸管内環境因子は、小腸粘膜の動態に大きな影響を与えること
が知られており、なかでも腸管内膵液が小腸粘膜の増殖や刷子縁膜酵素活性の調節に関与すること
が報告されている。しかし、その効果発現機序については十分に解明されていない。本研究では、
膵液中に含まれるモニターペプチドが小腸上皮細胞に対し、CCKを介さない直接的な増殖促進効
果を有するという仮説をたて、腸上皮細胞株（IEC－6）を用いてモニターペプチドの増殖促進効
果について検討した。
【方　法】
小腸上皮細胞モデルとして、ラット腸上皮細胞株（IEC－6）を用い、増殖促進効果の指標とし
ては、細胞数及びトリチウムチミジンの細胞内への取り組み（DNA合成能）を測定した。モニター
ペプチドは、0－105ng／mlの濃度で添加した。また、抗モニターペプチド抗体の存在下での増殖
促進効果の抑制を確認した。さらに、増殖機構へのポリアミン代謝の関与を検討するため、モニター
ペプチド添加時のオルニチンデカルポキシラーゼ（ODC）活性（律速段階酵素）を測定した。オ
ルニチンデカルポキシラーゼ阻害剤であるa－difluoromethylornithine（DFMO）とモニターペ
プチド添加時のODC活性も測定した。
【結　果】
1）トリチウムチミジンの細胞内への取り込みは、モニターペプチド添加後18時間より有意に増
加し、30時間で最大となった。2）モニターペプチド（102－105ng／ml）は、濃度依存性に細胞数
及びトリチウムチミジンの細胞内への取り込みを増加させた。3）抗モニターペプチド抗体を添加
することにより、モニターペプチドによる細胞数及びトリチウムチミジンの細胞内への取り込みの
増加は認めなくなった。4）モニターペプチド添加3．5時間後のODC活性は有意に増加した。5）
DFMOの存在下では、モニターペプチドによるトリチウムチミジンの細胞内への取り込みの増加
及びODC活性の増加は認められなくなった。
【考　察】
モニターペプチドはラットの膵液中に約10－20〟g／mlの濃度で含まれ、小腸へ持続的に分泌さ
れている。本研究においては、モニターペプチドによるIEC－6細胞に対する増殖促進効果は、
100ng／ml以上の濃度で有意に認められたが、これは上皮成長因子（EGF）をはじめとした増殖促
進因子のin　vitroにおける効果発現濃度に比べてかなり高濃度であった。その理由としては、IEC一
一91－
6細胞のもっモニターペプチドに対するレセプターの数が少ないこと、あるいは親和性が低いこと
が考えられる。また、今回用いたモニターペプチドがラット膵液から精製されたものであり、他の
増殖促進因子と比較して純度が低い可能性があり、そのために高濃度で有意差を認めたとも考えら
れる。しかし、増殖促進効果が抗モニターペプチド抗体によって有意に抑制されたことより、その
作用は、モニターペプチドによるものであることが確認された。一方、モニターペプチド104ng／
mlのIEC－6細胞に対する増殖促進効果は、EGF50ng／mlの作用に匹敵するものであった。モニ
ターペプチドの分子量は6，500であり、分子量6，000のEGFと近い構造を有するが、N末端のアミノ
酸配列が異なっており、相同性を示さない。一方、福岡らの繊維芽細胞株（Swiss　3T3）を用
いたモニターペプチドのレセプターに対する結合を検討した成績からは、モニターペプチドの一部
はEGFレセプターを介して増殖効果を発現している可能性も示唆されている。一方、ODC活性は、
細胞内のポリアミンレベルとよく相関する。今回の検討では、モニターペプチド添加後3．5時間に
おいてODC活性の有為な増加を認めたが、DFMOとの同時添加により、その増加が抑制されたこ
とから、モニターペプチドのIEC－6細胞に対する増殖促進効果には、ポリアミン代謝が重要な役
割を担っていることが示された。
【結　論】
モニターペプチドは、腸管上皮細胞（IEC－6）に対し増殖促進効果を有し、その作用機序には
ポリアミン代謝が関与していることが示された。その増殖促進効果は、CCKが関与しない直接作
用であり、モニターペプチドが、腸管内膵液の一成分として小腸粘膜の増殖に関与していることが
示された。
論文審査の結果の要旨
本研究は、ラット膵液から精製されたモニターペプチドが小腸上皮細胞にたいする増殖促進作用
を持っか否かを、ラット小腸上皮培養細胞株（IEC－6）を用い、生化学的手法によって解析した
ものである。
その結果、モニターペプチドはCCKを介さずに直接的に小腸上皮細胞の増殖促進作用を有する
ことを明らかにし、さらに、増殖作用発現にポリアミン代謝が関与していることも明らかにしてい
る。
これらの成果は、小腸粘膜動態における腸管内膵液の機能を明らかにするうえで大きく寄与し得
るものである。
よって、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成10年2月24日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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